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RESUMEN

Introduccion: Se han comunicado varios trabajos donde se ha demostrado un efecto beneficioso de los
glucocorticoides como tratamiento de la tormenta de citocinas que se asocia a los cuadros graves por
SARS-CoV-2, platedndose diferentes pautas de glucocorticoides.
Meétodos: Estudio observacional retrospectivo que incluye pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2
y compara el ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o fallecimiento durante la hospitalizacién
en 3 grupos de pacientes: sin tratamiento con glucocorticoides, uso de dosis diarias de glucocorticoides
equivalentes menores a 250 mg de prednisona y dosis diarias equivalentes mayores o iguales a 250 mg
de prednisona. Se realizé un andlisis multivariante mediante regresion logistica, utilizando el indice de
propensién como covariante.
Resultados: De los 259 pacientes incorporados al estudio 67 (25,9%) tuvieron una evolucién desfavora-
ble, falleciendo o precisando ingreso en UCI. Los analisis comparativos entre diferentes tratamientos con
glucocorticoides, y la asociacion con ingreso en UCI o fallecimiento fueron: tratamiento con glucocorti-
coides (cualquier dosis) versus sin tratamiento con glucocorticoides (OR: 0,71 [0,30-1,66]), tratamiento
con glucocorticoides (> 250 mg de prednisona al dia) versus sin tratamiento con glucocorticoides (OR:
0,35 [0,11-1,08]) y tratamiento con glucocorticoides (> 250 mg de prednisona al dia) versus pacientes
con dosis de glucocorticoides <250 mg de prednisona o sin tratamiento con glucocorticoides (OR: 0,30
[0,10-0,88]).
Conclusion: Los resultados de este estudio muestran que los paciente con neumonia grave por SARS-CoV-
2 tratados con pulsos con glucocorticoides con dosis equivalentes de prednisona mayor o igual de 250 mg
tienen una evolucién mas favorable (menos mortalidad e ingreso en UCI).
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ABSTRACT

Introduction: Several studies have reported the beneficial effect of glucocorticoids in the treatment of
cytokine storm that occurs in patients with severe COVID-19. Various glucocorticoids regimens have
been proposed.

Methods: Retrospective observational study that includes patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia
and compares admission to an Intensive Care Unit (ICU) or death during hospitalization in three groups
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Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Propensity index

of patients: no glucocorticoids treatment, use of glucocorticoids doses equivalent to less than 250 mg
of prednisone daily and use of equivalent doses greater than or equal to 250 mg of prednisone daily.
Multivariate analysis was performed using logistic regression, using the propensity index as a covariant.

Results: Of the 259 patients enrolled in the study, 67 (25.9%) had an unfavorable evolution, dying or
requiring ICU admission. Comparative analyzes between different glucocorticoids treatments and the
association with ICU admission or death were: glucocorticoids treatment (any dose) versus no glucocorti-
coids treatment (OR: 0.71 [0.30-1.66]), treatment with glucocorticoids (> 250 mg prednisone daily) versus
no glucocorticoids treatment (OR: 0.35 [0.11-1.08]) and glucocorticoids treatment (> 250 mg prednisone
daily) versus patients with glucocorticoids doses <250 mg prednisone daily or without glucocorticoids
treatment (OR: 0.30 [0.10-0.88]).

Conclusion: The results of this study show that patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia treated with
glucocorticoids pulses with equivalent doses of prednisone greater than or equal to 250 mg have a more
favorable evolution (less mortality and less admission to ICU).

© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Alrededor de un 80% de los pacientes con coronavirus infection
disease 2019 (COVID-19) tienen sintomas leves, pero el resto pue-
den tener una afectacién mas severa con desarrollo de neumonia
intersticial que puede complicarse con un sindrome de distrés res-
piratorio agudo, requiriendo ingreso en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) hasta en un 5% de los casos'2.

Se han definido 2 fases en la patogenia de la enfermedad que
se superponen, y de duracién no bien definida®“. La primera, en la
que predomina el dafio directo por el virus, y la segunda debida a
la respuesta inflamatoria del huésped. Muchos de los pacientes con
COVID-19 severa presentan una excesiva respuesta inflamatoria
ocasionada por una liberacién incontrolada de citocinas proinfla-
matorias, definida como tormenta de citocinas, que causan un dafio
alveolar difuso3-6,

Ante la ausencia de un tratamiento antiviral eficaz, actualmente
las Gnicas armas disponibles que tenemos son el tratamiento de
soporte y el tratamiento inmunomodulador, con el objetivo de con-
trolar esta tormenta inflamatoria.

El tratamiento con glucocorticoides ha sido un tema controver-
tido en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2. Por un lado, se
estima que pueda inhibir el dafio tisular al disminuir la respuesta
inflamatoria, pero por otro lado, se teme que frene la inmunidad
celular, pudiendo disminuir el aclaramiento viral y empeorar la
evolucién’.

Se han comunicado varios trabajos, incluido un ensayo clinico,
donde se ha demostrado un efecto beneficioso de los glucocorti-
coides en la evolucién de los pacientes con COVID-198-14, aunque
no todos los estudios han encontrado ese mismo beneficio!>16,
Las dosis de glucocorticoides empleadas han sido muy variadas,
y algunos autores apuestan por las dosis altas en bolos (pred-
nisona>250mg) por tener mas efecto sobre la via de accién
denominada no genémica'>17,

El objetivo del presente estudio fue examinar la evolucién de
los pacientes ingresados con neumonia grave por SARS-CoV-2 en
nuestro hospital al inicio de la pandemia, donde se utilizaron diver-
sas pautas de tratamiento con glucocorticoides, y determinar la
asociaciéon del uso de glucocorticoides con el ingreso en UCI o falle-
cimiento.

Metodologia
Disefio del estudio y pacientes
Estudio observacional y retrospectivo que examina la eficacia

del tratamiento con glucocorticoides en pacientes de edades com-
prendidas entre los 18 y los 75 afios con neumonia grave por

SARS-CoV-2 en planta de hospitalizacién convencional en el Hospi-
tal Universitario Infanta Sofia (HUIS) de San Sebastian de los Reyes
(Madrid), con fecha de ingreso desde el 28 de febrero de 2020 hasta
el 9 de abril de 2020.

El diagnéstico de infecciéon por SARS-CoV-2 se confirmé por
amplificacién genémica mediante reacciéon en cadena de la poli-
merasa de muestra de nasofaringe.

La neumonia grave se defini6 por la presencia de:

- Consolidaciones en mas de 2 campos en la radiografia de térax
a la llegada a urgencias, o empeoramiento radiol6gico con apa-
ricién de nuevos infiltrados en las primeras 48 horas del ingreso
hospitalario.

- Saturacién de oxigeno con aire ambiente < 93% o un cociente entre
saturacién de oxigeno y fraccién inspiratoria de oxigeno (SAFI)
equivalente <443 en las primeras 48 horas de ingreso hospitala-
rio.

Se excluyeron los pacientes con estancia en planta de hos-
pitalizacién de menos de 48 horas, con tratamiento previo con
inmunosupresores o glucocorticoides, con comorbilidad asociada,
que tenian un papel mas relevante que la infeccién por SARS-CoV-2
y que motivaron realmente el ingreso hospitalario, y pacientes con
otras enfermedades que podian actuar como factor de confusién,
como la leucemia linfatica crénica, en las que no era valorable la
linfopenia como marcador prondstico.

Exposicion a glucocorticoides y definicion de evento final

El estudio compar6 pacientes que recibieron tratamiento estan-
dar frente a pacientes que recibieron tratamiento estindar mas
glucocorticoides, y su asociaciéon con el desarrollo de un evento
final desfavorable.

Se definié como evento final desfavorable el fallecimiento o el
ingreso en la UCI durante la hospitalizacién. Como evento final
favorable se defini6 el alta hospitalaria sin haber ingresado en UCI.

Se consideré como exposicién a glucocorticoides el uso de
cualquier dosis de metilprednisolona o dexametasona durante el
ingreso. Se definieron 2 grupos de exposicién a glucocorticoides. Un
grupo de pacientes que recibié dosis equivalentes maximas diarias
de prednisona menores de 250 mg y otro grupo que recibié dosis
equivalente maximas diarias de prednisona mayores o iguales a
250 mg. Las dosis diarias equivalentes mayores o iguales a 250 mg
de prednisona se administraron en forma de bolos intravenosos de
dexametasona de 40 mg, o de metilprednisolona de 250 o 500 mg
durante un tiempo de 3 a 5 dias.

La decisién de iniciar o no tratamiento con glucocorticoides
dependia del equipo médico que atendia a cada paciente, de manera
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847 pacientes ingresados con diagnéstico de COVID-
19 con fecha de ingreso desde 28/02/2020 a
09/04/2020.

223

202 pacientes excluidos por diagnostico de COVID-19
basado en criterios clinicos, analiticos y radiologicos.
PCR - para SARS-CoV-2.

v

645 pacientes con diagnostico de COVID-19

39 excluidos:

con PCR + para SARS-CoV-2.

A 4

Analizados 259 pacientes de 18 a 75 afios con
diagnéstico de Neumonia grave:

- consolidaciones > de 2 campos en la Rx de térax
al diagnéstico o aparicién de nuevos infiltrados en
las primeras 48 horas del ingreso hospitalario.

- y saturaciones de O2 <93% en aire ambiente o
SAFI < 443 en las primeras 48 horas de ingreso

\ 4

- 1 neutropenia febril por quimioterapia.

- 1 diagnéstico concomitante de leucemia aguda.
- 2 diagnéstico de leucemia linfatica cronica.
- 4 estancia en planta menos de 48 horas.

- 1 fallecimiento por hematoma por HBPM.

- 4 ingreso directo en la UCI.

- 1 motivo de ingreso, encefalopatia hepatica.
- 2 motivo de ingreso fractura de cadera.

- 1 traslado a otro centro hospitalario.

- 14 tratamiento previo con glucocorticoides.
- 8 tratamiento con otros inmunosupresores.

hospitalario.
v v v
Grupo 2
Grupo 1 o Uso de <250mg/dia de
No uso de glucocorticoides dosis equivalente ma-
sistémicos xima de prednisona
N = 156 N =47

Grupo 3
Uso de = 250 mg/dia de
dosis equivalente ma-
xima de prednisona
N =56

SAFI: cociente entre saturaciéon de oxigeno y fraccion inspiratoria de oxigeno. HBPM: Heparina de bajo peso molecular. UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos. PCR: amplificacién genémica mediante reaccion en cadena de la polimerasa; Rx: Radiografia.

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos y excluidos en el estudio.

HBPM: heparina de bajo peso molecular; PCR: amplificacién genémica mediante reaccion en cadena de la polimerasa; Rx: radiografia; SAFI: cociente entre saturacion de

oxigeno y fraccién inspiratoria de oxigeno; UCI: unidad de cuidados intensivos.

individualizada. Se informaba a los pacientes de su uso fuera de
ficha técnica, y estos daban su consentimiento de forma verbal,
quedando asi reflejado en la historia electrénica.

Como tratamiento estandar se consideraron las medidas de
soporte con aporte de oxigenoterapia y la combinacién de otros far-
macos como lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina, azitromicina,
tocilizumab y anakinra, acorde con una guia local, dindmica, orien-
tativa y consensuada del hospital, que fue actualizada en funcién
de las publicaciones que fueron surgiendo durante el periodo de
inclusién. Tocilizumab y anakinra se administraron segiin crite-
rio del equipo médico responsable del paciente; para administrar
tocilizumab los valores de interleucina 6 debian ser mayores de
40 pg/ml.

Meétodo de trabajo y variables

Los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién y
ninguno de exclusion se seleccionaban de una base de datos (HUIS-
COVID) que se cre6 para registrar los datos clinicos de los pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Las variables analizadas fueron: caracteristicas demograficas
(edad, sexo y raza), antecedentes médicos previos, medicacion pre-
via al ingreso, fecha de inicio de los sintomas, fecha de ingreso
hospitalario, fecha del evento final, cociente de saturacién de
oxigeno y fraccién inspiratoria de oxigeno (SAFI) a la llegada a
urgencias y a las 48 horas, datos analiticos a la llegada a urgencias
y a las 48 horas (porcentaje de linfocitos, proteina C reactiva [PCR],
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lactato deshidrogenasa [LDH] y dimero D), hallazgos radiolégicos
a la llegada a urgencias y a las 48 horas y tratamientos durante el
ingreso.

Andlisis estadistico

Con fines descriptivos las variables cualitativas se expresaron en
forma de frecuencia absoluta y porcentaje, las variables cuantitati-
vas como medianas e intervalos intercuartilicos (ICC).

En primer lugar se realiz6 un andlisis univariante de las variables
registradas en los diferentes grupos de exposicién a glucocorticoi-
des. Las variables cualitativas se analizaron utilizando la prueba
de Chi cuadrado y las variables cuantitativas el test de U-Mann-
Whitney. Las variables que en el andlisis univariante demostraron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) se utilizaron
mediante regresién logistica para calcular el indice de propensién
de recibir tratamiento con glucocorticoides (cualquier dosis) y dosis
equivalentes de prednisona superiores o iguales a 250 mg.

Posteriormente, se realizé un analisis univariante para describir
las variables que se asociaban con el desarrollo de un evento desfa-
vorable. Finalmente se realiz6 un andlisis multivariante mediante
regresion logistica para estudiar la asociacién del uso de gluco-
corticoides (cualquier dosis) y el empleo de dosis equivalentes de
prednisona superiores o iguales a 250 mg con el desarrollo de un
evento desfavorable. El andlisis multivariante se ajusté a las varia-
bles que habian demostrado asociacién en el andlisis univariante.
Se repitié el mismo andlisis incorporando los indices de propen-
sién con el uso de glucocorticoides (cualquier dosis) o del grupo de
exposicién a dosis equivalente de prednisona > 250 mg. El andlisis
estadistico se realizé con el programa SPSS versién 19.0.

Aspectos éticos

El comité de investigacion del hospital aprobé el desarrollo
del estudio. El estudio cumple las normas y estandares éticos de
investigacion reflejados en la Declaracién de Helsinki de la Aso-
ciacién Médica Mundial y en el Convenio de Oviedo, relativo a los
derechos humanos y la biomedicina. Todos los datos fueron trata-
dos con la maxima confidencialidad, de acuerdo con la legislacién
vigente.

Resultados

De los 847 pacientes que ingresaron en nuestro hospital del 28
de febrero al 9 de abril de 2020 con diagnéstico de infeccién por
coronavirus (fig. 1), inicialmente se excluyeron 202 pacientes en
los que el diagnéstico fue basado en criterios clinicos, analiticos y
radiolégicos.

De los 645 pacientes en los que se confirmé el diagnéstico de
SARS-CoV-2 con estudio de amplificacién genémica mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa de muestra de nasofaringe, se
excluyeron 39 pacientes: uno por ingreso, coincidiendo con neutro-
penia febril por quimioterapia, otro por diagnéstico concomitante
de leucemia aguda, 2 con diagndstico de leucemia linfatica cr6-
nica, 4 por estancia en planta menos de 48 horas, un fallecimiento
por hematoma secundario a tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), 4 ingresos directos en la UCI, un ingreso por
encefalopatia hepatica como causa fundamental, 2 por ingreso de
fractura de cadera, otro por traslado a otro centro, 14 por uso previo
con glucocorticoides y 8 por uso de otros tratamientos inmunosu-
presores.

Se incluyeron finalmente 259 pacientes de 18 a 75 afios con
diagnéstico de neumonia grave por SARS-CoV-2, de los cuales
156 no recibieron tratamiento con glucocorticoides (grupo 1), 47
recibieron dosis de glucocorticoides maximas diarias equivalentes

menores de 250 mg de prednisona (grupo 2) y 56 dosis de glu-
cocorticoides maximas diarias equivalentes mayores o iguales a
250 mg de prednisona (grupo 3). Las caracteristicas de los pacientes
estratificados en los diferentes grupos se detallan en la tabla 1. Los
pacientes que recibieron glucocorticoides tenian mas edad, siendo
el grupo 3 los de mayor edad. No habia diferencias en cuanto a sexo
y raza en los diferentes grupos. La comorbilidad fue muy similar,
variando Ginicamente el porcentaje de asmaticos, que fue mayor en
el grupo 2.

Los pacientes del grupo 2 y 3 tenian un SAFI y porcentajes de
linfocitos mas bajos respecto al grupo 1, siendo los valores de LDH,
PCR y dimero D mas elevados. No habia diferencias significativas
de los valores de estas variables entre los pacientes del grupo 2y 3.
Hubo diferencias en cuanto a los diversos tratamientos empleados
durante el ingreso en cada uno de los grupos, siendo estadistica-
mente significativas en los tratamientos con HBPM, azitromicina,
tocilizumab, interfer6n beta-1B y anakinra, y en la utilizacién de
ventilacién mecanica no invasiva(tabla 1). En cuanto al tratamiento
con glucocorticoides fue mas prolongado en los pacientes del grupo
2. La mediana e ICC del tiempo total de tratamiento con glucocor-
ticoides en el grupo 3 fue de 3 (3-6) dias. Un total de 21 pacientes
(37,5%) del grupo 3 recibieron otras pautas de glucocorticoides
aparte de los bolos de glucocorticoides. La mediana e ICC de dosis
equivalente de prednisona maxima diaria administrada en el grupo
3 fue de 312,5mg (312,5-312,5), frente a 133,8 mg (100-133,8) del
grupo 2 (tabla 1).

De los 259 pacientes incorporados al estudio, 67 (25,9%) tuvie-
ron una evolucién definida como desfavorable. Estos tenian un SAFI
y porcentajes de linfocitos mas bajos y valores mas elevados de
dimero D, LDH y PCR (tabla 2). Ademas, estos pacientes recibieron
mas tratamiento con lopinavir-ritonavir, interferén beta 1-B y toci-
lizumab que los pacientes con evolucién favorable. Por otro lado,
los pacientes con evolucion desfavorable tenian pautada HBPM con
menos frecuencia.

En cuanto al uso de glucocorticoides y la asociaciéon con una
evolucién desfavorable, el andlisis crudo no encontré diferencias
significativas entre el uso de dosis altas de glucocorticoides y el
no recibir glucocorticoides, aunque si hubo diferencias significa-
tivas respecto al grupo de pacientes tratados con dosis mas bajas
de glucocorticoides, presentando este tltimo grupo una evolucién
desfavorable hasta del 42,6% (tabla 1).

En el analisis multivariante (tabla 3) se demostré un efecto
beneficioso del uso de dosis altas de glucocorticoides (grupo 3)
respecto a los pacientes no tratados con glucocorticoides y a los
pacientes tratados con dosis mas bajas de corticoides (grupo 2).
Esta asociacién fue estadisticamente significativa, aunque se per-
di6 la significacién estadistica cuando se comparaba tinicamente
con el grupo que no habia recibido tratamiento con corticoides, y
se ajustaba con el indice de propensién como covariante.

El andlisis multivariante no incluy6 6 pacientes por no tener
valores de LDH. Eran 6 pacientes que no habian recibido glucocor-
ticoides y que habian tenido una evolucién favorable. Tampoco se
incluy6 la variable del dimero D, pues no estaba recogida en 14
pacientes. Habia una correlacién entre los valores de dimero D y el
porcentaje de linfocitos (indice de correlacién de Pearson de -0,130,
con una p=0,042) y los valores de PCR (indice de correlacién de
Pearson de 0,200, con una p=0,002).

Discusion

Los resultados de este estudio orientan a que los pacientes con
neumonia grave por SARS-CoV-2 tratados con pulsos de gluco-
corticoides, con dosis equivalentes de prednisona mayor o igual
a 250 mg, tienen una evolucién mas favorable que los pacientes
tratados con dosis mas bajas de glucocorticoides, o que los que no
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p’ p’
No uso de Uso de <250 mg/dia de Uso de > 250 mg/dia de
glucocorticoides dosis equivalente dosis equivalente
sistémicos maxima de prednisona maxima de prednisona
n=156 n=47 n=56
Edad-mediana (ICC) 60 (50-68,8) 61 (52-70) 65 (56,3-71) 0,034 0,01
Sexo femenino, n (%) 47 (30,1) 17 (36,2) 16 (28.6) 0,671 0,827
Raza, n (%) 0,406 0,714
Caucdsica 130(83,3) 34(72,3) 44 (78,6)
Latinoamericano 21(13,5) 12 (25,5) 10(17,9)
Otras 5(3,2) 1(2,1) 2(3,6)
Diagnésticos previos, n (%)
Hipertensién arterial 68 (43,6) 25(53,2) 25 (44.6) 0,505 0,892
Diabetes 28(17,9) 6(12,8) 13(23,2) 0,389 0,392
Obesidad 26 (16,7) 8(17) 12(21,4) 0,718 0,425
Enfermedad cardiovascular 16 (10,3) 2(4,3) 4(7,1) 0,398 0,494
EPOC/asma 15 (9,6) 10(21,3) 4(7,1) 0,047 0,578
Sindrome de hipoventilacién 19(12,2) 4(8,5) 9(16,1) 0,507 0,461
Neoplasia sélida y/o hematolégica 7(4,5) 1(2,1) 2(3,6) 0,757 0,771
Tratamientos Previos, n (%)
Estatinas 40 (25,6) 15(31,9) 20(35,7) 0,320 0,151
IECA/ARA2 58(37,2) 20 (42,6) 22(39,3) 0,797 0,780
Dias desde el inicio de sintomas hasta 7 (5-9,3) 6 (5-7) 6,5 (4-8) 0,168 0,288
hospitalizacion- mediana (ICC)
Dias desde el inicio de sintomas hasta 11(8-13) 10(7,3-15) 0,637
tratamiento con glucocorticoides-mediana
(Icc)
Dosis equivalente de prednisona (mg) 133,8 (100-133,8) 312,5(312,5-312,5) <0,001
mdxima diaria administrada-mediana
(Icc)
Dias totales o tiempo en dias de tratamiento 5(3,8-8,3) 3(3-6) 0,008
con glucocorticoides-mediana (ICC)
SAFI*-mediana (ICC) 310 (219-373,1) 280 (107-342) 284 (186,5-341,3) 0,131 0,094
Andlisis de laboratorio mediana (ICC)
Porcentaje de linfocitos® recuentoLactato 11,1 (8,3-16,6) 9(6,2-12,9) 10,1 (6,6-14,5) 0,015 0,081
deshidrogenasa® U/l 343,5 (282-420) 467 (341-533) 420 (320,8-555,3) <0,001 0,002
Proteina C reactiva® (mg/l) 116,9 (69,2-182,2) 171 (106,8-245) 141,7 (88,8-241,3) 0,003 0,031
Dimero D’ (ng/ml) 780 (475-1.550) 1035 (610-1757,5) 960 (592,5-1745) 0,173 0,119
Tratamiento durante el ingreso, n (%)
Hidroxicloroquina/cloroquina
Azitromicina 153 (98,1) 47 (100) 54 (96,4) 0,423 0,486
Lopinavir/ritonavir 91(58,3) 37(78,7) 43(76,8) 0,006 0,014
Interferén beta-1B 28(17,8) 9(19,1) 8(14,3) 0,774 0,531
Tocilizumab 5(3,2) 6(12,8) 1(1,8) 0.012 0,583
Anakinra 20(12.,8) 19 (40,4) 21(37.,5) <0,001 0,004
Heparina de bajo peso molecular (HBPM) 0 0 3(5,4) 0,004 <0,001
Ventilacién mecanica no invasiva 81(51,9) 29(61,7) 49 (87,5) <0,001 <0,001
8(5,1) 7(14,9) 14 (25) <0,001 <0,001
Eventos finales n (%)
Favorable: alta hospitalaria 120(76,9) 27 (57,4) 45 (80,4) 0,014 0,596
Desfavorable: intubacién o fallecimiento 36 (23,1) 20(42,6) 11(19,6)
Dias de hospitalizacion hasta evento 8(6-10) 12 (6-17) 12,5(8-17,8) <0,001 <0,001
final-mediana (ICC)
Diagnosticado de enfermedad 6(3,8) 6(12,8) 11(19,6) 0,001 <0,001
tromboembdlica venosa, n (%)
Eventos desfavorables en paciente sin HBPM, 20/75 (26,7) 14/18 (77,8) 2/7 (28,6) <0,001 0,913
n (%)
Eventos desfavorables en paciente con HBPM, 16/81(19,8) 6/29 (20,7) 9/49 (18,4) 0,966 0,846

n (%)

ICC: intervalo intercuantilico; enfermedad cardiovascular: fibrilacién auricular crénica y/o cardiopatias isquémica y/o insuficiencia cardiaca; SAFI: cociente entre saturaciéon

de oxigeno y fraccién inspiratoria de oxigeno.
" Comparacién entre los grupos 1,2 y 3.
™ Comparacién entre los grupos 1y 3.
3 Valor mas bajo en las primeras 48 horas.
b Valor mas alto en las primeras 48 horas.

recibieron tratamiento con glucocorticoides (tabla 3). Esta evolu-
ciéon favorable no se objetivaba en el analisis crudo, pero si cuando
se ajustaba a otras variables como las asociadas a mas gravedad
como edad, SAFI, porcentaje de linfocitos, dimero D, LDH y PCR.
En la misma linea que los resultados de nuestro estudio estan los
reportados por Calleja et al.'3, que analizaron la evolucién de los
pacientes tratados con dosis altas de glucocorticoides (> 250 mg de

metilprednisolona) asociados o no a tocilizumab, encontrando una
tendencia a la disminucién de los fallecimientos y de la intubacién
cuando asociaban ambos farmacos.

Esta evolucién favorable no la hemos encontrado con dosis de
glucocorticoides mas bajas, como se ha evidenciado en otros tra-
bajos. Recientemente se han comunicado los resultados del ensayo
clinico RECOVERY'4, que comparaba el tratamiento con dosis de
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Tabla 2

Factores asociados con evolucién desfavorable (ingreso en UCI o fallecimiento)

J.E. Pascual Pareja et al. / Med Clin (Barc). (2021);156(5):221-228

Alta hospitalaria Evolucién desfavorable p
n=192(74,1%) Intubaciéon o muerte
n=67(25,9%)
Edad-mediana (ICC) 60 (50-69) 65 (56-70) 0,043
Sexo femenino, n (%) 60(31,3) 20(29,9) 0,831
Raza, n (%) 0,552
Caucasica 155 (80,7) 53 (79,1)
Latinoamericano 30(15,6) 13(19,4)
Otras 7(3,6) 1(1,5)
Diagnésticos previos, n (%)
Hipertension arterial 83(43,2) 35(52,2) 0,202
Diabetes 35(18,2) 12(17,9) 0,954
Obesidad 30(15,6) 16 (23,9) 0,128
Enfermedad cardiovascular 16 (8,3) 6(9) 0,875
EPOC/asma 21(10,9) 8(11,9) 0,823
Sindrome de hipoventilacién 22(11,5) 10(14,9) 0,458
Neoplasia sélida y/o hematoldgica 8(4,2) 2(3) 0,666
Tratamientos previos, n (%)
Estatinas 57 (29,7) 18(26,9) 0,661
IECA/ARA2 70(36,5) 30 (44,8) 0,229
Dias desde el inicio de sintomas hasta 7 (5-8) 6,5 (4,8-8) 0,270
hospitalizacion-mediana (ICC)
Dias desde el inicio de sintomas hasta 11(7,3-15) 11 (9-15) 0,464
tratamiento con glucocorticoides-mediana
(IcC)
SAFI peor en las primeras 48 horas-mediana (ICC) 316,1(257,3-373) 190 (95-303,2) <0,001
Andlisis de laboratorio mediana (ICC)
Porcentaje de linfocitos® recuento 11,3 (8,5-16,4) 8,3(5,1-11,4) <0,001
Lactato deshidrogenasa® U/l 348 (284,8-438,8) 478 (349-571) <0,001
Proteina C reactiva® (mgj/l) 114,1 (69-171,8) 196 (139-253) <0,001
Dimero D® (ng/ml) 770 (480-1315) 1170 (815-2260) <0,001
Tratamiento durante el ingreso, n (%)
Hidroxicloroquina/cloroquina 188 (97,9) 66 (98,5) 0,762
Azitromicina 127 (66,1) 44 (65,7) 0,944
Lopinavir/ritonavir 24(12,5) 21(31,3) <0,001
Interferén beta-1B 6(3,1) 6(9) 0,051
Tocilizumab 29(15,1) 31(46,3) <0,001
Anakinra 2(1) 1(1,5) 0,766
Heparina de bajo peso molecularVentilacién 128 (66,7) 31 (46,3) 0,003
mecanica no invasiva 22(11,5) 7(10,4) 0,821

Enfermedad cardiovascular: fibrilacién auricular crénica y/o cardiopatia isquémica y/o insuficiencia cardiaca; ICC: intervalo intercuantilico; SAFI: cociente entre saturacién

de oxigeno y fraccién inspiratoria de oxigeno.
3 Valor mas bajo en las primeras 48 horas.
b Valor mas alto en las primeras 48 horas.

Tabla 3

Andlisis comparativos entre diferentes tratamientos con o sin glucocorticoides y la asociaciéon con eventos desfavorables (ingreso en UCI o fallecimiento)

Tipo de Niamero de eventos Andlisis crudo Andlisis multivariante™ Andlisis multivariante
analisis desfavorables por OR (IC 95%) OR (IC 95%) ajustado por indice de
ndmero de propensién”
pacientes OR (IC 95%)
1 Tratamiento con 31/103 (30,1%) 1,44 (0,82-2,52) 0,69 (0,30-1,59) 0,71 (0,30-1,66)
glucocorticoides (cualquier 36/156 (23,1%) p=0,207 p=0,380 p=0,432

dosis) versus sin tratamiento
con glucocorticoides

2 Tratamiento con
glucocorticoides> 250 mg
prednisona al dia) versus sin
tratamiento con
glucocorticoides

3 Tratamiento con
glucocorticoides (> 250 mg

11/56 (19,6%)
36/156 (23,1%)

11/56 (19,6%)
56/203 (27,6%)

0,82 (0,38-1,74)
p=0,596

0,64 (0,31-1,33)
p=0.229

0,31(0,10-0,97)
p=0,044

0,30(0,11-0,87)
p=0,026

0,35 (0,11-1,08)
p=0,067

0,30 (0,10-0,88)
p=0,028

prednisona al dia) versus resto
de pacientes®

" Ajustado a la edad cociente entre saturacién de oxigeno y fraccién inspiratoria de oxigeno (SAFI) peor en las primeras 48 horas, porcentaje de linfocitos mas bajo en
las primeras 48 horas, PCR mads alta en las primeras 48 horas, LDH mads alta en las primeras 48 horas, tratamiento con lopinavir/ritonavir, tratamiento con tocilizumab y
tratamiento con heparina de bajo peso molecular.

™ Analisis multivariante ajustado a las mismas variables descritas anteriormente mas el indice de propensién de cada pauta de glucocorticoides especificada en cada tipo de
andlisis. El andlisis para calcular el indice de propensién incluia las variables: edad, SAFI mas bajo en las primeras 48 horas, porcentaje mas bajo de linfocitos en las primeras
48 horas, valores mas altos de PCR en las primeras 48 horas, valores mas altos de LDH en las primeras 48 horas, tratamiento con azitromicina, tratamiento con interferén
beta 1B (excepto en el andlisis 2), tratamiento con tocilizumab, tratamiento con anakinra, tratamiento con heparinas de bajo peso molecular, uso de ventilacién no invasiva
y antecedentes de asma (excepto en el analisis 2).

2 El resto de pacientes serian los que han recibido dosis de corticoides <250 mg de prednisona al dia y los que no han recibido tratamiento con corticoides.
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dexametasona de 6 mg al dia, durante 10 dias, frente al tratamiento
estandar, y donde encontraron una disminucién de la mortalidad a
los 28 dias (21,5% vs. 25%), siendo esta mas evidente en los pacientes
sometidos a ventilacién mecanica invasiva (29% vs. 40,7%).

Una posible explicacién de la ausencia de beneficio del uso de
glucocorticoides con dosis mas bajas en nuestro estudio podria
ser por las caracteristicas de estos pacientes, pues este grupo
tenia menor porcentaje de uso de HBPM (tabla 1), especialmente
teniendo en cuenta que hasta casi un 78% de los pacientes sin
HBPM en este grupo tuvieron una evolucién desfavorable (tabla
1). Este hecho pudiera significar un papel importante de la enfer-
medad tromboembélica no diagnosticada ni tratada como causa de
evolucion desfavorable en este grupo'8-22. En este sentido cabe pre-
guntarse si el utilizar dosis mas bajas de glucocorticoides pudiera
tener un menor efecto antiinflamatorio y, por tanto, favorecer mas
el desarrollo de enfermedad tromboembélica, sobre todo en este
grupo de pacientes que tenian marcadores peores de severidad
(SAFI y porcentaje de linfocitos mas bajos y valores mas altos de
dimero D, PCR y LDH). Una hip6tesis seria que las dosis de predni-
sona menores de 250 mg no activarian plenamente la via de accién
de los glucocorticoides denominada no genémica'”’, actuando solo
sobre la via genémica, pudiendo disminuir su efecto sobre la tor-
menta de citocinas. Por otro lado, se debe tener en cuenta que
el mecanismo de accién por via no genémica es mas rapido y
podria tener otros efectos, como la inhibicién de la agregacién
plaquetaria?3, que pudieran influir en la evolucién de los pacientes
con neumonia severa por SARS-CoV-2.

El grupo 1 (pacientes no tratados con glucocorticoides) presen-
taba el porcentaje mas bajo de tratamiento con HBPM, si bien se
trataba de pacientes menos graves (SAFI y porcentaje de linfocitos
mas altos y valores mas bajos de dimero D, PCR y LDH). Proba-
blemente en este grupo tenga menos relevancia la ausencia de
tratamiento con HBPM, ya que un 26,7% de los pacientes sin trata-
miento con HBPM en este grupo tuvo una evolucién desfavorable,
frente a un 77,8% del grupo 2 y un 28,6% del grupo 3 (tabla 1).
El hecho de que se incorporen en el estudio los primeros pacien-
tes atendidos por COVID-19 en nuestro hospital pudiera explicar el
porcentaje alto de pacientes sin tratamiento con HBPM, ya que en
ese momento no estaba protocolizado el tratamiento con HBPM en
estos pacientes.

Por otro lado, destacar que los pacientes tratados con glucocor-
ticoides en nuestro estudio tenian una mayor estancia hospitalaria
respecto a los pacientes no tratados con ellos, resultado que difiere
de otras publicaciones, que demostraron beneficios con dichos far-
macos. Este hecho lo interpretamos como un marcador de mayor
gravedad de estos pacientes, al igual que el valor mas bajo de SAFI
y porcentaje de linfocitos o valores mas altos de dimero D, LDH y
PCR, incluso el mayor uso de ventilacién mecanica no invasiva en
estos pacientes. Una hipétesis seria que, al no estar protocolizado
el uso de glucocorticoides, los pacientes mas graves recibieron tra-
tamiento con glucocorticoides, incluso mas tarde de lo que muchos
autores recomiendan. Fadel et al. demostraron reduccion de la
estancia hospitalaria en los pacientes tratados con glucocorticoides
cuando se les administraban de una manera precoz®.

Las limitaciones de nuestro trabajo, aparte de tratarse de un
estudio unicéntrico, son las inherentes a los estudios de cohor-
tes retrospectivas, al comparar grupos no totalmente homogéneos.
Para intentar minimizar estos sesgos el modelo se ajust6 a los
indices de propensién de recibir tratamiento con glucocorticoides.
Como hemos comentado previamente los pacientes que se trata-
ron con glucocorticoides tenian marcadores de mayor gravedad. El
ajuste se realiz6 utilizando el indice de propensién como covariable
en el modelo de regresion logistica para el desarrollo de eventos
desfavorables. No utilizamos otros métodos como el empareja-
miento o la estratificaciéon por el tamafio de muestra pequefio de
nuestro estudio. No obstante, hay que tener en cuenta la limitacién

fundamental que tiene el ajuste mediante el indice de propension,
y es que solo ajusta a las variables registradas. En este sentido, hay
variables no registradas en nuestros datos que pudieron influir a la
hora de pautar o no glucocorticoides, como son la evolucién de la
disnea durante el ingreso o del SAFI o la radiografia de térax des-
pués de las 48 horas de ingreso, u otras variables muy dificiles de
registrar, como la valoracién subjetiva del médico.

Este estudio orienta a un efecto beneficioso de los glucocorticoi-
des a dosis equivalentes de prednisona>250mg en los pacientes
con neumonia grave por SARS-CoV-2, pero son necesarios mas
ensayos clinicos que estudien el efecto de los glucocorticoides en
estos pacientes, y determinen tanto la dosis idénea de glucocor-
ticoides como el momento de inicio mas adecuado. A dia de la
redaccion de este estudio hay en marcha muchos ensayos clinicos
que valoran el efecto de otros inmunomoduladores en los pacientes
con COVID-19 severa, pero no hay que olvidar que estos farma-
cos son mas caros que los glucocorticoides, e incluso pudieran
tener problemas de abastecimiento en el caso de que aumentara
la demanda en otras oleadas de la pandemia actual.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses
relacionado directamente o indirectamente con los contenidos del
manuscrito.

Anexo 1. Miembros del Grupo de Trabajo HUIS-COVID-19

D. Arranz, R. Beltran, R. Cadenas, C. Casanova, J.A. de Boer, R. del
Valle, G. Garcia, B. Iglesias, A. Lung, O. Madridano, M. Martin, M.
Merino, M. Moral, S. Mufioz, M. Neira, B. Naiez, I. Perales, A. Pérez,
M. Reche, T. Reinoso, ].M. Rizo, C. Sinchez, M. Sereno y T. Valbuena.

Bibliografia

1. Huang C,WangY, Li X,RenL, ZhaoJ, HuY, et al. Clinical features of patients infec-
ted with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395:497-506.

2. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical characteristics of
coronavirus disease 2019 in China. N Engl ] Med. 2020;382:1708-20.

3. Siddiqi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native and immunosuppres-
sed states: A clinical-therapeutic staging proposal. ] Heart Lung Transplant.
2020;39:405-7.

4. Channappanavar R, Perlman S. Pathogenic human coronavirus infections:
Causes and consequences of cytokine storm and immunopathology. Semin
Immunopathol. 2017;39:529-39.

5. Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang ], Huang L, Zhang C, et al. Pathological findings of
COVID-19 associated with acute respiratory distress syndrome. Lancet Respir
Med. 2020;8:420-2.

6. Zhang W, Zhao Y, Zhang F, Wang Q, Li T, Liu Z, et al. The use of anti-inflammatory
drugs in the treatment of people with severe coronavirus disease 2019 (COVID-
19): The perspectives of clinical immunologists from China. Clin Immunol.
2020;214:108393.

7. Solinas C, Perra L, Aiello M, Migliori E, Petrosillo N. A critical evaluation of glu-
cocorticoids in the management of severe COVID-19. Cytokine Growth Factor
Rev. 2020;54:8-23.

8. Fadel R, Morrison AR, Vahia A, Smith ZR, Chaudhry Z, Bhargava P, et al., Henry
Ford COVID-19 Management Task Force. Early Short Course Corticosteroids in
Hospitalized Patients with COVID-19. Clin Infect Dis. 2020;71:2114-20.

9. Wang Y, Jiang W, He Q, Wang C, Wang B, Zhou P, et al. A retrospective cohort
study of methylprednisolone therapy in severe patients with COVID-19 pneu-
monia. Signal Transduct Target Ther. 2020;5:57.

10. Chroboczek T, Lacoste M, Wackenheim C, Challan-Belval T, Amar B, Boisson T,
et al. Corticosteroids in patients with COVID-19: What about the control group?
Clin Infect Dis. 2020, http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa768, 16:ciaa768.

11. Singh AK, Majumdar S, Singh R, Misra A. Role of corticosteroid in the manage-
ment of COVID-19: A systemic review and a Clinician’s perspective. Diabetes
Metab Syndr. 2020;14:971-8.

12. Fernandez-Cruz A, Ruiz-Antordn B, Mufloz-Gémez A, Sancho-Lépez A, Mills-
Sanchez P, Centeno-Soto GA, et al. A retrospective controlled cohort study of
the impact of glucocorticoid treatment in SARS-CoV-2 infection mortality. Anti-
microb Agents Chemother. 2020;64, http://dx.doi.org/10.1128/AAC. 01168-20,
e01168-20.

13. Callejas Rubio JL, Luna del Castillo JD, de la Hera Fernandez J, Guirao Arrabal
E, Colmenero Ruiz M, Ortego Centeno N. Effectiveness of corticoid pulses in


http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0160
dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa768
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0170
dx.doi.org/10.1128/AAC. 01168-20
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180

228

14.

15.

16.

17.

18.

J.E. Pascual Pareja et al. / Med Clin (Barc). (2021);156(5):221-228

patients with cytokine storm syndrome induced by SARS-CoV-2 infection. Med
Clin (Barc). 2020;155:159-61.

Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, et al., RECOVERY Colla-
borative Group. Dexamethasone in hospitalized patients with COVID-19-
Preliminary report. N Engl ] Med. 2020. NEJMo0a2021436. Disponible en:
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2021436.

Wu ], Huang ], Zhu G, Liu Y, Xiao H, Zhou Q, et al. Systemic corti-
costeroids show no benefit in severe and critical COVID-19 patients in
Wuhan China: A retrospective cohort study [Internet]. medRxiv. 2020,
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.11.20097709.

LuX, ChenT, WangY,Wang], Yan F. Adjuvant corticosteroid therapy for critically
ill patients with COVID-19. Crit Care. 2020;24:241.

Buttgereit F, Straub RH, Wehling M, Burmester GR. Glucocorticoids in the treat-
ment of rheumatic diseases: An update on the mechanisms of action. Arthritis
Rheum. 2004;50:3408-17.

Ayerbe L, Risco C, Ayis S. The association between treatment with heparin and
survival in patients with COVID-19. ] Thromb Thrombolysis. 2020;50:298-301.

19.

20.

21.

22.

23.

Cattaneo M, Bertinato EM, Birocchi S, Brizio C, Malavolta D, Manzoni M,
et al. Pulmonary embolism or pulmonary thrombosis in COVID-19? Is the
recommendation to use high-dose heparin for thromboprophylaxis justified?
Thromb Haemost. 2020;120:1230-2.

Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation parameters are associated
with poor prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia. ] Thromb
Haemost. 2020;18:844-7.

Lang M, Som A, Mendoza DP, Flores EJ, Reid N, Carey D, et al. Hypoxaemia related
to COVID-19: Vascular and perfusion abnormalities on dual-energy CT. Lancet
Infect Dis. 2020:30367-74. S1473-3099.

Carsana L, Sonzogni A, Nasr A, Rossi RS, Pellegrinelli A, Zerbi P, et al. Pulmonary
post-mortem findings in a series of COVID-19 cases from northern Italy: A two-
centre descriptive study. Lancet Infect Dis. 2020;20:1135-40.

Liverani E, Banerjee S, Roberts W, Naseem KM, Perretti M. Prednisolone
exerts exquisite inhibitory properties on platelet functions. Biochem Pharmacol.
2012;83:1364-73.


http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0185
dx.doi.org/10.1101/2020.05.11.20097709
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(20)30820-4/sbref0230

	Efectividad de los glucocorticoides en pacientes hospitalizados por neumonía grave por SARS-CoV-2
	Introducción
	Metodología
	Diseño del estudio y pacientes
	Exposición a glucocorticoides y definición de evento final
	Método de trabajo y variables
	Análisis estadístico
	Aspectos éticos

	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Anexo 1 Miembros del Grupo de Trabajo HUIS-COVID-19
	Bibliografía


